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서      론
  뒤시엔느형 근디스트로피는 점진적인 근섬유의 분해와 
함께 종종 인지기능장애와 행동장애가 동반된다고 알려져 
있다.19) 이것은 모든 근육과 몇몇 신경세포의 횡문근형질막
(sarcolmma)에 존재하는 디스트로핀이라는 단백질21)을 부
호화하는 유전자의 돌변변이에 의해 야기되는데, 이 단백
질의 주요 역할은 디스트로핀 연관 단백질 복합체와 함께 
세포막의 안정성을 유지하는 것이다.14)
  유전자의 3' 부위에서 부호화되는 디스트로핀 유전자의 
카르복시 말단은 특히 기능적으로 중요한 부분이다. 3’ 부
위는 세포외 기질 단백질과 상호작용하는 당단백질과 연결
되는 부분이기 때문이다.3) 
  뇌에 존재하는 디스트로핀은 배아기에 신경관에 표현되
어 정상적인 세포의 기능을 유지하기 위해 필요한 세포간
의 시냅스 형성에 관여하며, 정상 신경 발달 과정에서 신경
세포 이주에 관여하는 것으로 알려져 있다.8,13) 그리고 세포
가 성장한 후에는 동적 시냅스간 조절에 관여하게 된다.13) 
이러한 시냅스 간 조절의 문제로 뒤시엔느형 근디스트로피 
환자의 인지기능이 정상인과 다를 수 있다고 설명하고 있
다.9) 뒤시엔느형 근디스트로피와 관련된 유전자의 변이는 
50∼70%가 디스트로핀 유전자의 결손 때문이며, 5∼10%에
서 유전자 중복이, 25∼30%에서는 점돌연변이에 의한 것이
라고 보고되고 있다. 즉, 디스트로핀 유전자의 변이의 2/3는 
결손이나 중복과 같은 구조적 이상에 의한 것이다.7)
  그런데 이런 디스트로핀 유전자의 결손의 위치는 불규칙
적이기보다는 2개의 다빈도 결손 부위가 있는데, 5' ter-
minus와 유전자의 중간 부분인 exon 44-53 주위의 중간 막
대 부위(central rod domain)(exon 8-64)의 원위부 1/2 부분이 
그 곳이다. 이 중에서도 첫 번째 exon으로부터 약 1,200 kb 
위치인 유전자의 중간 부분에서의 결손 빈도가 가장 높다
고 보고되고 있다.2) 대략 75%의 결손이 exon 44∼53에서 
나타나며,7) Felisari 등5)의 연구와, Lenke 등11)의 연구에서 
exon 44∼53 구간의 결손과 임상 양상의 중증도간에 연관
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Objective: To find correlations between the deletion of dys-
trophin gene and cognitive status in Duchenne muscular 
dystrophy (DMD). 
Method: Cognitive abilities of 49 DMD children with dy-
strophin deletion were tested. Korean Wechsler Intelligence 
Scale for children was used to evaluate the cognitive status 
in DMD. Gene deletion was classified into two groups ac-
cording to the location of the rearrangement (proximal 
region: central and 3' region of the gene). 
Results: Molecular study by multiplex PCR (Polymerase 
Chain Reaction) of dystrophin exons was performed to iden-
tify 49 deletions in the 110 DMD patients. 13 out of 49 
DMD were mentally impaired. In patients with distal dele- 
tions, total IQ (Intelligence Quotient) score was lower than 
the those with proximal deletions; which was not sta-
tistically significant. And the difference of the verbal and 
performance intelligence scale was not statistically signifi-
cant. But comparisons of molecular and neuropsychological 
features showed that deletions localized in the central and 
3' regions of the gene were preferentially associated with the 
mental impairement. 
Conclusion: We concluded that deletions in the distal por-
tions of the gene were more related to the mental retarda-
tion, although deletions with variable locations might lead 
to cognitive impairments. (J Korean Acad Rehab Med 
2006; 30: 225-229)
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성이 높다고 발표하였다. 
  디스트로핀 유전자의 결손 위치와 기능 간에 관한 연구
는 외국에서 일부 보고되었으나, 인지기능의 양상에 대한 
의견은 논란이 있었으며, 한국인 근디스트로피 환자를 대
상으로 한 연구는 아직 없는 실정이다. 근디스트로피 환자
의 인지 기능과 유전자 결손과의 관계에 대한 연구를 통해 
디스트로핀 유전자 내의 여러 구조적 변화와 기능 간의 연
관성을 이해하는데 도움이 될 것으로 생각한다. 이에 본 연
구에서 한국인 뒤시엔느형 근디스트로피 환자에서 exon 
deletion과 인지기능에 대한 평가를 하여, 뒤시엔느형 근디
스트로피 환자에서 인지 기능과 유전자 결손 위치 간의 관
계에 관해 알아보고자 하였다. 
연구대상 및 방법
    1) 연구대상
  1999년부터 2003년까지 재활의학과에 내원하여 재활치
료를 받은 환자 중 병력, 혈액검사, 근전도 검사, 근조직 검
사, 유전자 검사를 통해 뒤시엔느형 근디스트로피로 진단 
받은 110명을 대상으로 하였다. 연구대상 환자 중 유전자 
결손을 보였던 총 49명의 심리 검사 당시의 평균 연령은 
8.35세였고, 11명의 환자는 독립적 기립이 어려운 상태로 
휠체어 보행을 하고 있었다. 총 49명 중 5명에서 뒤시엔느
형 근디스트로피의 가족력이 있었다.
    2) Dystrophin 유전자 분석(exon analysis)
  Genomic DNA는 말초 혈관 내 백혈구로부터 CTAB 
(cetyltrimetilammonium bromide) 방법에 의해 분리되었으며, 
exon 분석은 중합효소 연쇄반응 방법(multiplex polymerase 
chain reaction)을 사용하였다. 본 연구에서 사용한 중합효소 
연쇄반응 방법 역시 위에서 언급된 9개의 exon을 포함하여 
총 19개(promotor, exon 3, 4, 6, 8, 12, 13, 17, 19, 43, 44, 45, 
47, 48, 49, 50, 51, 52, 60)의 결손에 대하여 조사한 것이다. 
실제 60번에서 79번까지의 exon에서는 결손이 매우 드물게 
나타난다고 알려져 있다.17)
  Exon deletion이 근위부인 환자군과 원위부인 환자군으로 
나누어 인지기능을 비교하였다. 근위부와 원위부의 구분 
기준은 intron 43번을 기준으로 하여, 1군은 근위부, 즉 in-
tron 43번 이전에서 3’ breakpoint가 생긴 경우이며, 2군은 
central or 3’ region, 즉 intron 43 이후에 3’ breakpoint가 생긴 
경우로 하였다. 
    3) 인지 기능 평가
  110명의 인지기능 검사를 시행받은 환자 중에 디스트로
핀 유전자 결손을 보이는 49명을 대상으로 하였다. 평가 도
구로는 KEDI-WISC (Korean Educational Development Insti-
tiute-Wechsler Intelligence Scale for children)와 KEDI-WISC 
III (Korean Educational Development Institiute-Wechsler Intel-
ligence Scale for children III)를 사용하였고, 지능지수는 총 
지능, 언어성 지능, 동작성 지능으로 산출되었다. 2001년 10
월 이후에는 KEDI-WISC에서 subtest가 추가된 KEDI-WISC 
III가 평가도구로 쓰였는데 실제 추가된 subtest는 본 환아들
의 심리평가에는 포함되지 않은 것이므로 각각의 검사는 
동일하다고 볼 수 있다. 
    4) 분석 방법
  군 간의 언어성 지능과 동작성 지능간의 차이 비교는 
SPSS 통계 프로그램의 일원분산분석을 이용하여 유전자 
결손의 위치에 따라 구분한 두 군 간의 인지기능 점수를 
비교하였다. 그리고, 두 군 간에 지능 저하의 빈도 차이는 
SPSS 통계 프로그램의 Fischer's exact test를 사용하였다. 통
계학적 유의수준은 0.05 미만으로 하였다. 
결      과
  110명의 환자 중에 유전자 결손을 보인 환자는 44.5%에 
해당하는 49명이었다. 유전자 결손이 있는 49명 중에 지능 
지수가 70 미만으로 정신지체에 속하는 경우가 총 13명으
로 26.5%이었다. 
  Intron 43 이전에 유전자 결손을 보인 그룹에 해당하는 15
명 중에 1명만이 지능 지수 70 미만이었으며, intron 43 이후
의 결손을 보인 34명 중에 12명이 지능 지수 70 미만을 보
여, intron 43 이후에 유전자 결손이 있는 환자군에서 intron 
43 이전에 유전자 결손이 있는 군에 비해 통계학적으로 의
미있게 지능저하의 빈도가 높았다(p＜0.05).
디스트로핀 유전자 결손이 있는 총 49명의 언어성 지능
지수와 동작성 지능지수는 각각 85.59점과 86.43점으로 의
미있는 차이는 없었으며, intron 43 이후의 유전자 결손 그
룹의 경우 intron 43 이전의 유전자 결손 그룹보다 언어성 
지능, 동작성 지능, 총 지능에서 보다 낮은 점수를 보였으나
통계학적으로 의미 있는 차이는 없었다. 유전자 결손을 보
Table 1. Relationship between Location of Deletion and the Cog-
nitive Status
ꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧ
Congnitive statusGene 3' break- ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏdeletion Totalpoint1) Mentallygroup Normal retarded
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
1 Before intron 43 14 (93.3%)  1 (6.7%)* 15 (100%)
2 After intron 43 22 (64.7%) 12 (35.3%)* 34 (100%)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
1. 3' breakpoint after intron 43 is equal to deletion of more than 
44 in exon deletion. 
*p value＜0.05 
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이지 않았던 61명의 언어성 및 동작성 지능지수는 88.8점 
및 93.6점으로 각 점수가 1군과 2군의 평균 점수 사이에 위
치하나 통계학적 의의는 역시 관찰되지 않았으며, 이들 61
명은 실제 결손이 있다 하더라도 중합효소 연쇄반응 검사
상 결손이 발견되지 않았기 때문에 이들의 인지기능 결과
를 비교하는 것은 큰 의미가 없을 것으로 생각한다.
고      찰
  디스트로핀 유전자는 약 240만 bp 크기로 79개의 exon을 
함유하며, X 염색체의 약 1%를 차지하는 정도로 크고 복잡
하기 때문에18) 모든 돌연변이를 발견해 내는 것은 어렵다. 
그러나, 유전자의 결손이나 중복과 같은 구조적 이상을 발
견함으로써 돌연변이의 대부분을 알아낼 수 있다. 여러 나
라에서 보고한 뒤시엔느형 근디스트로피 환자의 유전자 결
손의 빈도는 약 65%이다.4) 본 연구에서는 총 110명 중에 
49명으로 44.5%에서 유전자 결손이 보였고 이는 다른 연구
의 보고보다는 다소 낮은 수치인데, 그 이유는 중합 효소 
연쇄반응과 KEDI-WISC 또는 KEDI-WISC III 검사를 모두 
시행한 110명을 대상으로 연구를 진행한 점이 선택편견으
로 작용했기 때문으로 생각한다.
  본 연구에서는 뒤시엔느형 근디스트로피 환자의 인지 기
능에 관해 알아보았다. 비록, 이전에는 뒤시엔느형 근디스트
로피 환자들의 인지기능이 정상군보다 저하되는 양상에 대
해, 만성적인 질환으로 인한 환경적, 심리적인 결과로만 생
각하였고, 1969년 Prosser 등16)의 연구와 1985년 Sollee 등19)의 
연구에서는 뒤시엔느형 근디스트로피 환자에서 언어성 및 
동작성 지능 간에는 서로 차이가 없다는 결과도 있었다. 그
러나, 현재는 뒤시엔느형 근디스트로피 환자가 특정한 신
경 심리학적 결손을 보인다는 데에 의견이 모아지고 있
다.19) 특정한 결손이란 비언어적 능력보다는 언어적 능력에 
주로 영향을 끼친다는 것이다.12) 그러나, 본 연구에서는 언
어성 지능지수와 동작성 지능지수가 각각 85.59와 86.43로 
의미있는 차이가 발견되지 않았다. 실제 자료를 수집하는 
과정에서 보면, 인지기능검사 당시의 환아의 평균 나이는 
8.35세로 다른 연구에 비해 낮은 연령대이나, 비교적 언어
성 지능지수가 유지되고 있는 나이에 검사가 진행되었기 
때문에 언어성 지능지수와 동작성 지능지수의 차이가 적었
을 것이라고 생각된다. 
  연령과 지능 간의 관계에 대해서는 의견이 분분한 상태
이나, 언어성 지능의 경우 교육 수준이나 경험에 좌우되는 
경향이 있다. 뒤시엔느형 근디스트로피 환아의 경우 실제
로 10세 이상의 나이가 되면 학교 교육을 받는 경우가 상당
히 드물기 때문에, 좀 더 나이든 환아를 대상으로 조사하였
다면 언어성 지능의 경우 본 연구의 결과보다는 보다 낮으
며 따라서, 동작성 지능과도 의미있게 차이가 날 수 있었을 
것으로 생각된다. 실제 하 등1)의 연구에 따르면 뒤시엔느형 
근디스트로피 환아들의 경우 기능장애가 심해짐에 따라 학
업을 중단하는 경우가 많았으며 학령기 아동 42명 중에 16
명인 38%가 학교에 다니고 있지 않았다는 결과도 있었다. 
그리고 본 연구에서는 지능검사와 유전자 검사, 그리고 조
직검사를 모두 시행한 경우를 대상으로 하였기 때문에 실
제 뒤시엔느형 근디스트로피 환자군과는 다소 차이가 있을 
수 있을 것이다. 
  이전의 몇몇 디스트로핀 유전자의 구조와 기능 사이의 
연관성에 관한 연구들을 보면, 발달 지연과 정신 지체는 주
로 디스트로핀 유전자의 카르복시기 말단(원위부)의 돌연
변이와 관련이 있다고 보고하고 있다.12,15) 본 연구에서도 유
전자 결손이 원위부인 군이 유전자 결손이 근위부인 군보
다 정신 지체의 빈도가 높았으며, 이는 문헌보고와 동일하
였다. 
  본 연구에서는 뒤시엔느형 근디스트로피 환자의 49명 중
에 13명인 26.5%에서 정신 지체를 보였으며 Florek과 Karo-
lak,6) Kim 등9)의 연구에 의하면 뒤시엔느형 근디스트로핀 
환자의 정신 지체 빈도는 20∼54% 정도라고 한다. 이는 일
반인의 2.2%에 비해 상당히 높은 수치이다. Walton과 Nat-
trass20)는 교육의 결여, 신체 장애에 의해 이들의 지능이 좀 
더 낮아진다고 하였으며, Prosser 등16)은 낮은 사회 경제적 
환경에 처한 환자의 경우 환자의 지능이 보다 낮아진다고 
하였으나 비슷한 환경에 처한 척수성 근위축증 환아의 경
우 뒤시엔느형 근디스트로피 환자와 달리 대부분 정상 지
능을 보인다는 점으로 볼 때, 외적인 요소만으로 뒤시엔느
Table 2. Results of Intelligence Test Score
ꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧ
Gene group 3' breakpoint Verbal IQ1) Performance IQ1) Full IQ1)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
1 Before intron 43 93.43±18.16 94.57±16.84 93.00±17.91
2 After intron 43 83.46±20.55 83.17±22.56 81.11±22.61
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Total 85.59±20.34 86.43±21.55 84.51±21.87
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Values are mean±standard deviation.
1. IQ: Intelligence quotient
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형 근디스트로피 환자의 지능 저하를 설명하기에는 부족하
다고 할 수 있다.10) 
  디스트로핀은 근육, 뇌의 아교세포(glial cell), 뉴런, 뇌의 
푸르키니에 세포(purkinje cell)에서 표현이 된다. 뒤시엔느
형 근디스트로피 환자에서 중추신경계 구조적 장애, 수상
돌기의 이상, 뉴런의 소실 등이 보고되었다. 디스트로핀의 
생리학적인 역할에 대해서는 두 가지 가설이 있는데, 첫 번
째 가설은 칼슘의 항상성 유지로 디스트로핀 결핍시 세포
의 칼슘 항상성 파괴로 세포 내의 칼슘이 축적되어 세포의 
괴사를 초래하게 된다는 것이다. 그리고 두 번째 가설은 세
포의 지질 이중층 유지에 관여한다는 것이다.
  최근 인지기능의 저하가 디스트로핀 유전자의 3’ (카르복
시기) 말단의 결손이나, 3’ 말단 디스트로핀 아이소형(Dp 
140, Dp 116, Dp 71 등)의 표현형의 변화와 관련이 있다고 
발표되고 있다.13) Dp 71은 뇌에서 표현되는 디스트로핀의 
주산물로서 exon 62번과 63번 사이에 위치한 시발체의 산
물이며, 디스트로핀 유전자의 시스틴이 풍부한 부위(cy-
stein-rich domain)과 카르복시 말단부위를 구성하며, 이는 
근육 세포에서는 표현되지 않는 단백질이다. 그리고, Dp 
140은 exon 44와 45번 사이에 위치한 시발체로부터, Dp116
은 exon 55와 56번 사이의 시발체로부터 생성되는 단백질
이다.
  디스트로핀 유전자의 여러 다른 부위의 돌연변이들은 한 
개 혹은 여러 개의 디스트로핀 아이소형(isoform)의 표현에 
영향을 미쳐서 결국 여러 기능에서 결손을 보이게 되는 것
이다. 
  향후 뒤시엔느형 근디스트로피 환자에서의 인지기능 저
하가 뇌의 특정 부위와 연관이 되어있는지에 대한 신경심
리학적인 연구가 더 필요할 것이며, 보다 많은 환자와 다양
한 연령대의 환자를 대상으로 한다면 정확한 평가가 될 것
이라고 생각한다. 그리고 KEDI-WISC의 각 소집단에 대해
서도 비교해 본다면 구체적인 인지기능 상태 평가에 도움
이 되리라 생각한다. 
결      론
  뒤시엔느형 근디스트로피 환아 110명을 대상으로 한 연
구에서 다음과 같은 결론을 얻었다.
  유전자 결손이 원위부인 군이 81.11점으로, 유전자 결손
이 근위부인 군의 93.00점에 비해 보다 낮은 수치를 보였으
나, 통계학적 의미는 관찰되지 않았다. 그러나 유전자 결손
이 원위부인 군에서는 총 13명 중 1명이, 유전자 결손이 근
위부인 군 총 34명 중에 12명이 지능 지수 70 미만의 정신 
지체를 보여, 원위부 결손인 군이 근위부 결손인 군보다 정
신지체가 의미있게 많았다.
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